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Het therapeutisch experiment is ook het paradigma voor
effectonderzoek van alternatieve geneeswijzen
L. M. Router
"Historians will surely regard randomized clinical trials as one of the
main scientific advances in methods of clinical research during the 20th
century." Alvan Feinstein))
Effectonderzoek beoogt na te gaan of men geen knollen voor citroenen
krijgt. Een therapie, hoe regulier of alternatief ook, die bijvoorbeeld
claimt patienten van hun migraine of te helpen, dient primair op die
uitkomst te worden beoordeeld. Dit impliceert dat alle therapieen die
hetzelfde effect beogen onderling op de betreffende uitkomst kunnen
worden vergeleken, ongeacht eventuele verschillen in overige effecten
of in veronderstelde werkingsmechanismen. Wanneer verschillende the-
rapieen voor een bepaalde groep patienten uiteenlopende resultaten
boeken op verschillende uitkomstmaten, zal (men voor) de individuele
patient de keuze moeten maken welk effect het belangrijkste is.
Het therapeutisch experiment (`randomized clinical trial') is zonder
twijfel de meest geschikte onderzoeksopzet om het effect van een thera-
pie zichtbaar te maken. 2) In zo'n therapeutisch experiment wordt het
effect van de betreffende therapie vergeleken met dat van niet-
behandelen, een placebo of een andere behandeling. Door het lot
worden voor het onderzoek geschikt bevonden patienten aan een van de
te vergelijken behandelopties toegewezen, en het gemiddelde effect van
de betreffende behandeling wordt vervolgens voor de verschillende groe-
pen vastgesteld. Soms is er voor een bepaalde therapie bij een bepaalde
indicatie een aantal therapeutische experimenten beschikbaar. In de
regel verschillen deze onderling in min of meerdere mate wat betreft
patienten, interventies en effectmaten. Bovendien is er veelal een forse
variabiliteit in de gerapporteerde uitkomsten. Om deze redenen is het
van belang om het oordeel aangaande de effectiviteit van de betreffende
therapie bij een bepaalde indicatie te funderen op een zorgvuldige en ex-
pliciete afweging van de bevindingen uit alle beschikbare therapeu-
tische experimenten. Therapeutische experimenten zijn, in tegenstelling
tot wat sommigen beweren, ook good uitvoerbaar voor niet-reguliere
behandelwijzen en in de wetenschappelijke literatuur strekken talrijke
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voorbeelden zich uit van acupunctuur, homeopathic, megavitaminen,
theunisbloemolic, ginseng, en chiropractic tot aan gebedsgenezing.
Globaal kan worden opgemerkt, dat naarmate het verschil in effect
tussen therapieen kleiner is, er zwaardere eisen aan de onderzoeksopzet
worden gesteld. Spectaculaire therapeutische successen laten zich ook in
niet-gerandomiseerde studies overtuigend aantonen. Het therapeutisch
experiment maximaliseert de kans op een valide en preciese effect-
schatting. Er zijn echter ook veel slechte therapeutische experimenten,
en geen enkele is geheel vrij van fouten. Daarom is een expliciete
beoordeling van de methodische kwaliteit van groot belang wanneer
men de resultaten uit een aantal verwante studies wil samenvatten.
Verschillen tussen de experimentele en de controlegroep blijken zowel
in slecht uitgevoerde gerandomiseerde studies, 3) als in onderzoek met
historische controles4) , veelal aanzienlijk groter uit te vallen dan in
therapeutische experimenten die zijn verricht volgens de regelen der
kunst.
Uniciteit
Effectonderzoek heeft ten doel om de optimale gedragslijn bij bepaalde
indicaties te formuleren. Protocollering en standaardisering van behan-
deling zijn daartoe tot op zekere hoogte wenselijk. Een en ander zal
leiden tot inzicht in de gemiddelde effectiviteit op groepsniveau. Dit
lijkt op nogal gespannen voet te staan met de grote nadruk die door
alternatieve genezers wordt gelegd op de uniciteit van de individuele
patient. De indruk ontstaat daarbij dat soms de uniciteit van de patient
naar voren wordt geschoven om de uniciteit van de behandelaar te
verhullen. 5) Het misverstand over de uniciteit ontstaat mijns inziens
door een hardnekkige verwarring tussen de context waarin kennis over
effectiviteit wordt verkregen, en de context waarin deze wordt toegepast.
Therapeutische experimenten leiden zoals gezegd tot uitspraken op
groepsniveau, terwijl het voor de therapeut steeds de vraag is of de
individuele patient wel in de betreffende groep thuishoort. De klinische
beslissing zal daarom nooit rechtstreeks uit de resultaten van effect-
onderzoek kunnen voortvloeien.
Een van de mogelijkheden die de therapeut in geval van twijfel ter
beschikking staan, is het uitvoeren van een zogenoemde 'N-of-1 trial'.
Deze hebben het doel om de effectiviteit van een behandeling voor een
individuele patient te bestuderen. 6) Strikt genomen is er daarbij geen
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enkele behoefte aan extrapolatie naar andere patienten, en zal er
derhalve geen sprakc zijn van problemen met de generaliseerbaarheid of
externe validiteit van de bevindingen. 7) Toch zal het vaak moeilijk zijn
om de verleiding te weerstaan zich af te vragen wat de uitkomsten van
een 'N-of-1 trial' betekenen voor vergelijkbare patienten. Met name
wanneer er nog geen of onvoldoende therapeutische experimenten zijn
verricht (bijvoorbeeld voor zeldzame aandoeningen, een recent geIntro-
duceerde behandeling, of omdat men meent dat de betreffende therapie
om een alternatieve onderzoeksmethodologie vraagt) zal deze vraag zich
voordoen. Het probleem hierbij is echter dat het niet duidelijk is aan
welke kenmerken andere patienten moeten voldoen, wil het resultaat
van de 'N-of-1 trial' ook op hen van toepassing zijn.
Binnen de alternatieve geneeskunde worden 'N-of-1 trials' en andere
`single case designs' helaas vaak als een alternatief voor het therapeu-
tisch experiment gepropageerd. 8  Belangrijke argumenten daarbij zijn
veelal: de mogelijkheid om het effect van behandelingen af te meten
aan de belangrijkste klacht van de individuele patient, en de onmoge-
lijkheid om patientengroepen te onderscheiden die voldoende homogeen
zijn in prognostische zin. Het eerste argument lijkt me onjuist; ook in
een therapeutisch experiment kan per patient voorafgaand aan de
randomisatie de belangrijkste klacht worden geidentificeerd, waarna deze
steeds (geblindeerd) op ernst wordt beoordeeld tijdens de verschillende
follow-up momenten. 9) Het tweede argument snijdt aanzienlijk meer
hout, maar ik kan niet inzien hoe de geneeskunde verder komt door ons
daarbij neer te leggen. Inderdaad lijkt het vermoeden gerechtvaardigd dat
in een aantal van de tot dusver uitgevoerde therapeutische experimenten
het effect van de betreffende behandeling niet kon worden aangetoond
omdat de patientengroep in prognostische zin te heterogeen was. De
oplossing van dit probleem moet vermoedelijk worden gezocht in een
verschuiving van de aandacht van diagnostiek naar prognostiek. Het
streven dient er niet op gericht zijn om patienten taxonomisch correct
in te delen, maar op identificatie van de factoren die de prognose ingrij-
pend beinvloeden. Wanneer de alternatieve geneeskunde daarbij kan
helpen, is dat natuurlijk uitstekend. Vervolgens kan effectonderzoek
zich dan richten op groepen patienten die homogeen zijn voor deze fac-
toren.
56
Placebo-effecten
Een belangrijk deel van de discussie tussen voor- en tegenstanders van
thcrapeutische experimenten gaat over de rol van het placebo-effect.
Een placebo beoogt alle aspecifieke effecten van een therapie volledig
te dupliceren, zonder dat er van enig specifiek effect sprake is. De vraag
wat een zuivere placebo-behandeling is zal dus afhangen van wat men
als een potentieel specifiek werkzaam bestanddeel wenst op te vatten.
Het lijkt mij van belang om ook in de discussie over placebo-effecten
een onderscheid te maken tussen de klinische situatie en effect-
onderzoek. Bij het behandelen van patienten in de klinische situatie is
het motto: maximalisatie van placebo-effecten. Herstel ten gevolge van
een placebo-effect is voor de patient immers niets minder prettig dan
herstel ten gevolge van de specifieke werking van de behandeling in
kwestie. Alternatieve genezers hebben dit vaak veel beter begrepen dan
reguliere artsen. Het is in dit verband verwonderlijk dat er nog maar zo
weinig onderzoek is gedaan naar de determinanten van de sterkte van
placebo-effect. 1 °) In pragmatische RCT's is een placebo-contrOlegroep
van nut om de effectmelding te blinderen. Vertekening van de uitkom-
sten door de subjectieve voorkeur van degene die het effect vaststelt,
bedreigt immers de validiteit van de studie.
Moeilijker wordt het echter wanneer we het placebo-effect willen
kwantificeren door een behandeling met een placebo-behandeling te
vergelijken. De vraag is dan immers of de bestaande theorie over het
werkingsmechanisme van de onderzochte behandeling wordt ondersteund
door de aanwezigheid van een specifiek effect. Een placebo-behandeling
die nalaat om een aantal van de aspecifieke effecten te bewerkstelligen
zal leiden tot een overschatting van het specifieke effect van de
onderzochte behandeling. Anderzijds zullen placebo-behandelingen die
elementen bevatten die volgens de bestaande theorie mede verant-
woordelijk zijn voor het specifieke effect, leiden tot een onderschatting
van het specifieke effect van de onderzochte behandeling. In hoeverre
een placebo-behandeling adequaat is geoperationaliseerd zal derhalve
uitsluitend afhangen van de theorie over het werkingsmechanisme die
men wenst te toetsen. 11) In elk geval vormen de soms minder orthodoxe
denkbeelden die er over het werkingsmechanisme van alternatieve
therapieen bestaan, geen contraindicatie voor een RCT.
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Tot slot
Rest nog de vraag in hoeverre een good uitgevoerd therapeutisch experi-
ment de voor- en tegenstanders van een bepaalde interventie nader tot
elkaar zal kunnen brengen. Uitgaande van de Bayesiaanse visie op de
interpretatie van onderzoeksresultaten 12 ' 13) kan men hierover somber
gestemd raken. Kenmerkend voor deze visie is dat nieuwe informatie
(bijvoorbeeld uit een therapeutisch experiment) met de reeds bestaande
mening over de werkzaamheid van een bepaalde behandeling wordt gein-
tegreerd tot een samenvattend oordeel. Hiermee kan worden verklaard dat
verschillende individuen na kennisname van dezelfde onderzoeks-
resultaten toch aanzienlijk kunnen verschillen qua vertrouwen in de
werkzaamheid van een bepaalde behandeling. In de Bayesiaanse optiek
zal de uitkomst van een therapeutisch experiment het vertrouwen in de
werkzaamheid van een interventie dus modificeren. Daarbij zal het
persoonlijke oordeel van voor kennisname van de onderzoeksresultaten
(prior-kans op werkzaamheid) samen met de uitkomst van het thera-
peutisch experiment worden geIntegreerd tot een nieuw individueel
oordeel hieromtrent (posterior-kans op werkzaamheid). Waarschijnlijk
zal iemand die op voorhand heilig gelooft in de effectiviteit van een
niet-reguliere behandeling zich niet door een `negatieve' studie laten
overtuigen. Net
 zo min zal iemand die zich met geen mogelijkheid de
werkzaamheid kan voorstellen door een `positieve' uitkomst van
gedachten veranderen. Voor hen is de prior-kans op werkzaamheid res-
pectievelijk 1 en 0. Wetenschappelijk onderzoek is echter niet voor
, gelovigen', maar voor de kritische twijfelaars wier priorkans zich
ergens tussen 0 en 1 zal bevinden. Voor deze grote groep consumenten,
producenten en beleidsmakers van de gezondheidszorg zijn goede thera-
peutische experimenten naar het effect van geneeswijzen wel degelijk
informatief.
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